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Sažetak
Već dugo je poznato da postoji snažna veza između spon-
diloartritisa i HLA-B27 antigena, a nekoliko istraživanja 
pokazalo je da slična veza postoji i za HLA-B7 antigen. 
No, cjelokupna MHC-regija odgovorna je za manje od 
pola rizika, zbog čega su provedena i mnoga druga istra-
živanja koja su za cilj imala otkriti utjecaj ostalih gena na 
razvoj bolesti. U mnogim od tih istraživanja upotreblja-
vale su se različite metode visoke propusnosti, a među 
otkrivenim genima ističu se geni koji sudjeluju u proce-
suiranju antigena te geni koji kodiraju različite citoki-
ne. Zbog svega navedenog može se zaključiti kako bo-
lesti iz skupine spondiloartritisa pripadaju poligenskim 
bolestima u kojima su prisutni autoinfl amatorni i auto-
imunosni mehanizmi.
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Summary
In addition to the long-established association of HLA-
B27 antigen and spondyloarthritis, several studies have 
shown a similar association with HLA-B7 antigen. But 
since the whole MHC region carries less than half of the 
risk for the development of the disease, the main goal of 
many recently performed researches, which implemen-
ted various high-throughput methods, was to discover 
the infl uence of genes outside the MHC region on dise-
ase development. Th e results showed that genes closely 
linked to spondyloarthritis participate in antigen proce-
ssing and coding of various cytokines. Th is can lead to 
the conclusion that diseases from the spondyloarthritis 
group are polygenic, aff ected by both autoinfl ammatory 
and autoimmune mechanisms.
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Uvod
Istraživanje genetske podloge različitih bolesti pod veli-
kim je utjecajem dostupne tehnologije (1). S obzirom na 
to da se ankilozantni spondilitis (AS), psorijatični artritis 
(PsA) i upalna bolest crijeva (IBD) često otkrivaju u istog 
bolesnika ili u članova iste obitelji, već dugo se zna da ge-
ni sudjeluju u razvoju spondiloartritisa (SpA). Provede-
na istraživanja pokazala su da najvažniju ulogu pri tome 
imaju geni HLA-sustava (engl. human leukocyte antigen 
system), no tek je nedavni razvoj metoda visoke propu-
snosti omogućio otkrivanje uloge gena izvan tog susta-
va, poput gena uključenih u unutarstanično procesiranje 
antigena te gena koji kodiraju različite citokine.
Uloga HLA-genotipa
HLA-sustav je glavni kompleks tkivne srodnosti (engl. 
major histocompatibility complex, skraćenica MHC) u 
ljudi (2). Ovaj sustav sadržava velik broj međusobno po-
vezanih gena koji se nalaze na kratkom kraku kromoso-
ma 6 (6p21). Nasljeđuju se kao HLA-haplotip mendel-
skim tipom nasljeđivanja od svakog roditelja, a dijele se 
u tri razreda. Geni HLA-razreda I. i II. odgovorni su za 
sintezu antigena HLA, a geni HLA-razreda III. odgovor-
ni za sintezu komponenti komplementa, citokina kao što 
su čimbenik nekroze tumora – alfa (engl. tumor necrosis 
factor – alpha, skraćenica TNF-α) i HSP (engl. heat shock 
protein) te nekih drugih proteina uključenih u imuno-
loški odgovor. Molekule razreda I. građene su od gliko-
ziliranog teškog lanaca koji kodiraju HLA-geni razreda 
I. (A, B i C) te kovalentno vezanog β2 mikroglobulina 
(skraćenica β2m) koji kodira gen smješten na kromo-
somu 15. Teški lanac ima tri izvanstanične domene (α1, 
α2 i α3), transmembransku regiju i unutarstanične do-
mene. Izvanstanične domene α1 i α2 tvore dio na koji se 
veže peptid i sadrže varijabilni slijed aminokiselina koje 
određuju antigensku specifi čnost, dok α3 domena zajed-
no s β2m tvori konstantni dio koji sliči imunoglobulinu. 
Molekule razreda II. su heterodimeri koje kodiraju HLA-
geni razreda II. (DR, DP i DQ), a sastoje se od dva neko-
valentno povezana glikolizirana polipeptidna lanca, α i 
β. Oba lanca imaju izvanstanični dio sastavljen od dvije 
domene (α1 i α2 ili β1 i β2), kratku transmembransku 
regiju i unutarstaničnu domenu. Domene α1 i β1 imaju 
varijabilni slijed aminokiselina i tvore dio na koji se ve-
že peptid, dok α2 i β2 domene tvore konstantni dio ko-
ji sliči imunoglobulinu. Molekule razreda I. izražene su 
na površini gotovo svih stanica s jezgrom, predočava-
ju endogene antigene sintetizirane unutar same stanice, 
a kompleks koji nastaje prilikom toga prepoznaju CD8 
limfociti T. Nasuprot tome, molekule razreda II. izražene 
su samo na stanicama koje predočavaju antigene (engl. 
antigen presenting cells, skraćenica APC), a predočavaju 
egzogene proteine koji endocitozom ulaze u stanicu, gdje 
se razgrađuju i stvaraju kompleks s molekulama razre-
da II. Navedeni kompleks zatim se prenosi na površinu 
stanice gdje ga prepoznaju CD4 limfociti T. Zahvaljujući 
polimorfi zmu u dijelu koji veže peptid, HLA-molekule 
mogu prikazati različite peptide, a ovisno o redoslijedu 
aminokiselina, serološki se dokazuje antigenska speci-
fi čnost za oba razreda. Međutim, istraživanja su poka-
zala da je HLA-polimorfi zam mnogo veći nego što se to 
može dokazati serološkim metodama pa su se razvile 
molekularne metode kojima se dokazuje određeni gen 
i njegov alel. HLA-molekule imaju važnu ulogu u pre-
sađivanju organa, a povezane su i s mnoštvom različitih 
bolesti, osobito imunološki uvjetovanih.
Već dugo je poznato da postoji snažna veza između spon-
diloartritisa i HLA-B27 antigena. HLA-B27 antigen pred-
stavlja obitelj blisko povezanih proteina koji se nalaze na 
površini stanica i koji su kodirani različitim alelima, a na-
zivaju se podtipovima HLA-B27. Većina ovih podtipova 
karakterizirana je zamjenom nukleotida u egzonima 2 i 3 
koji kodiraju α1 i α2 domene dijela na koji se veže peptid, 
a smatra se da ih je velik dio nastao iz vrlo rasprostra-
njenog HLA-B2705 podtipa (3). Do danas je diljem svi-
jeta zabilježeno stotinjak različitih podtipova HLA-B27 
(http://hla.alleles.org/alleles/class1.html). HLA-B2704, 
HLA-B2705, HLA-B2702 i HLA-B2707 pokazuju snaž-
nu povezanost s AS-om, dok je povezanost HLA-B2706 
i HLA-B2709 slabija (4). U većini etničkih grupa, HLA-
B27 je prisutan u 90 do 95 % bolesnika s AS-om, u 60 % 
bolesnika s PsA-om i artritisom povezanim s IBD-om, 
u 60 do 80 % bolesnika s ReA-om te u 20 do 25 % bole-
snika s nediferenciranim SpA-om (5).
Povezanost HLA-B27 antigena sa SpA-om u djece slična 
je kao i u odraslih, tako da je HLA-B27 antigen prisutan 
u 60 do 80 % bolesnika s juvenilnom spondiloartritisom 
(jSpA) (6). Istraživanje provedeno u Velikoj Britaniji po-
kazalo je da čak 74 % djece u koje je prema kriterijima 
Međunarodne lige reumatoloških udruženja (engl. Inter-
national League of Associations for Rheumatology, skra-
ćenica ILAR) postavljena dijagnoza artritisa povezanog s 
entezitisom (engl. enthesitis-related arthritis, skraćenica 
ErA) ima HLA-B27 antigen (7). Istraživanje provedeno 
u Latviji pokazalo je da u djece s juvenilnim idiopatskim 
artritisom (engl. juvenile idiopathic arthritis, skraćeni-
ca JIA) postoji osam različitih podtipova HLA-B27 an-
tigena, da je najčešći HLA-B2705 i da se najčešće javlja 
u bolesnika s ErA-om (8).
Direktna etiopatogenetska uloga HLA-B27 u razvoju 
SpA-a demonstrirana je na eksperimentalnom modelu 
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transgeničnih štakora koji su izražavali HLA-B27 s ljud-
skim β2m (B27/hβ2m) (9). Još uvijek nisu sasvim jasni 
mehanizmi kojima HLA-B27 molekula sudjeluje u ra-
zvoju bolesti. S obzirom na to da se antigeni u sklopu 
HLA-B27 predočavaju CD8 limfocitima T, smatralo se 
da predočavanje određenih bakterija aktivira CTL koji 
posljedično pokazuje križnu reaktivnost s vlastitim pep-
tidima (10). Takav koncept “artrogenih peptida” na SpA gleda kao na autoimunosnu bolest, no ozbiljno je ugro-
žen nakon što su dva istraživanja pokazala da odsutnost 
funkcionalnih CD8 limfocita T ne sprječava razvoj bole-
sti u B27/hβ2m štakora (11, 12). Nedavno su predložene 
dvije alternativne hipoteze prema kojima HLA-B27 ima 
važnu ulogu u započinjanju odgovora prirođenog imu-
nološkog sustava. Prva hipoteza polazi od zapažanja da 
je HLA-B27 molekula sklona stvaranju homodimera na 
površini stanice (13). HLA-B27 dimere prepoznaju re-
ceptori NK stanica slični imunoglobulinima (engl. killer 
cell immunoglobulin-like receptors, skraćenica KIR) te 
leukocitni receptori slični imunoglobulinima (engl. le-
ukocyte immunoglobulin-like receptors, skraćenica LI-
LR) koji se, osim na NK stanicama, nalaze i na limfoci-
tima T, što dovodi do aktivacije stanica i stvaranja pro-
upalnih medijatora (14). Nažalost, ova hipoteza ne mo-
že objasniti zašto druge HLA-B molekule ili podtipovi 
HLA-B27 molekula, koji također stvaraju homodimere, 
nisu povezani sa SpA-om (15). Prema drugoj hipotezi, 
HLA-B27 molekule sklone su pogrešnom smatanju (engl. 
misfolding), što prouzročuje stres u endoplazmatskom 
retikulumu stanice i dovodi do tzv. odgovora na nesmo-
tani protein (engl. unfolded protein response, skraćeni-
ca UPR) (16). Takav odgovor u endoplazmatskom reti-
kulumu prouzročuje indukciju proteina koji olakšava-
ju smatanje drugih proteina, tzv. šaperona, te aktivaciju 
NF-κB signalnog puta, što pak naposljetku dovodi do 
povećanog stvaranja proupalnih citokina (17). Eksperi-
ment na HLA-B27 transgeničnim miševima, koji služe 
kao životinjski model za proučavanje SpA-a, pokazao je 
da krivo smatanje HLA-B27 molekule i posljedični od-
govor u makrofagima posredstvom TLR-a (engl. Toll li-
ke receptors) dovodi do pojačanog stvaranja IL-23 (18). 
Slično je pokazano i na ljudskim dendritičkim stanica-
ma u kojima dolazi do pojačanog stvaranja IL-23 nakon 
stimulacije TLR-a u uvjetima stresa u endoplazmatskom 
retikulumu (17). No, treba napomenuti da je nedavno 
provedeno istraživanje pokazalo da pojačano stvaranje 
IL-23, potaknuto lipopolisaharidima (skraćenica LPS), 
u makrofagima bolesnika s AS-om nije bilo povezano s 
UPR-om, što dovodi u pitanje ulogu UPR-a potaknu-
tog HLA-B27 molekulom u SpA-u (19). Ipak, na osno-
vi svega iznesenoga možemo zaključiti da posredstvom 
HLA-B27 molekule u SpA-u dolazi do nakupljanja sta-
nica prirođenog imunološkog sustava na mjestima koja 
su izložena bakterijama ili mehaničkom stresu, zbog če-
ga se na SpA treba gledati više kao na autoinfl amatornu 
nego autoimunosnu bolest (20).
Nekoliko istraživanja pokazalo je da slična veza sa SpA-
om postoji i za HLA-B7 antigen (21, 22). Regija amino-
kiselina na poziciji 63-71 u HLA-B27 molekuli sudje-
luje u stvaranju najmanje tri različita epitopa zajednič-
ka B27 i B7 molekuli, a koja nose nazive ME1, GSP5.3 
i GS145.2 (23). Zastupljenost HLA-B7 antigena u sveu-
kupnom stanovništvu Hrvatske jest 9,67 %, a HLA-B27 
antigena 6 % (24). Jedini podtip HLA-B7 antigena zabi-
lježen među stanovništvom Hrvatske jest B0702, a naj-
zastupljeniji podtip HLA-B27 jest B2705, koji ima 3,55 % 
stanovništva Hrvatske (25). U istraživanju provedenom 
u Hrvatskoj, u kojem je sudjelovalo 74 djece s različi-
tim oblicima jSpA-a, a od kojih je 45 zadovoljilo ILAR-
ove kriterije za ErA, HLA-B27 antigen imalo je 31 dije-
te s jSpA-om (41,8 %), HLA-B7 26 djece (35,1 %), a oba 
antigena imalo je šestero djece s jSpA-om (8,1 %) (26). 
Molekularnom analizom otkrivena su tek dva podtipa 
HLA-B27 među bolesnicima s jSpA-om: B2702 (19,35 %) 
i B2705 (80,65 %).
Unatoč tome što se SpA tradicionalno povezuje s HLA-
genima razreda I., pokazano je da su i HLA-geni razre-
da II. uključeni u razvoj i tijek bolesti (27, 28). Nadalje, 
pokazalo se da HLA-geni razreda II., osim središnje ulo-
ge u stečenom, imaju i važnu ulogu u prirođenom imu-
nološkom odgovoru tako što moduliraju odgovor TLR-
a na odgovarajuće ligande (29).
Naposljetku, važno je naglasiti da manje od 5 % ljudi s 
HLA-B27 antigenom razvije SpA (30). S druge strane, 
20 % ljudi s HLA-B27 antigenom koji su u rodu s ne-
kim kome je postavljena dijagnoza AS-a razvit će SpA 
(31). Istraživanja u kojima su sudjelovale cijele obite-
lji bolesnika oboljelih od SpA-a pokazala su da se samo 
oko 40 % ukupnog rizika za razvoj SpA može pripisati 
HLA-B27 antigenu, dok je cjelokupna MHC-regija od-
govorna za oko 50 % rizika (30). Sve navedeno upućuje 
na to da su osim gena iz MHC-sustava i drugi geni od-
govorni za razvoj ove bolesti te da je riječ o klasičnoj po-
ligenskoj bolesti.
Uloga gena izvan MHC-sustava
Za otkrivanje genetske podloge bolesti proteklih se godina 
sve više upotrebljavaju metode visoke propusnosti (engl. 
high throughput methods). Za razliku od tradicionalnih 
metoda molekularne biologije kojima se detaljno prou-
čavao jedan gen ili protein, metodama visoke propusno-
sti moguće je istodobno proučavati velik broj gena, njiho-
vih transkripata, proteina ili nekih drugih bioloških ele-
menata. U otkrivanju genetske podloge spondiloartritisa, 
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većina takvih istraživanja bila je usmjerena na bolesnike 
s AS-om. Tako se pokazalo da u razvoju AS-a, osim gena 
unutar MHC-regije, određenu ulogu imaju i geni poveza-
ni s unutarstaničnom pregradnjom antigena, poput gena 
ERAP1, geni koji utječu na diferencijaciju TH17 limfo-
cita, poput gena IL23R, IL12B, STAT3 i PTGER4, te geni 
povezani s NF-κB putem, poput gena CARD9 (32). Uloga 
tih gena opažena je i u istraživanjima u kojima su sudje-
lovali bolesnici s postavljenom dijagnozom PsA-a te IBD-
a (tablica 1). Nadalje, pokazalo se da su u razvoj IBD-a 
uključeni i geni koji imaju određenu funkciju u autofagiji, 
kao što je gen IRGM. Od svih navedenih gena, na razvoj 
SpA-a najviše bi mogao utjecati ERAP1 gen. Produkt je 
tog gena aminopeptidaza koja se nalazi u endoplazmat-
skom retikulumu, a ima važnu ulogu u pripremi peptida 
koji se predočavaju u sklopu MHC-molekula razreda I. 
Polimorfi zmi navedenog gena stoga bi mogli biti odgo-
vorni za pogrešno predočavanje peptida u sklopu MHC-
molekule razreda I. Osim toga, pokazalo se da ERAP1 gen 
ima povećan izražaj u dendritičkim stanicama bolesnika 
s postavljenom dijagnozom AS-a, što također potvrđuje 
ulogu ovog gena u razvoju AS-a.
Tablica 1. Genetski čimbenici koji utječu na razvoj AS-a, PsA-a i IBD-a (32)
Table 1. Genetic factors shared between susceptibillity to AS, PsA and IBD (32)
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S obzirom na mnoštvo različitih fi zičkih, biokemijskih 
i razvojnih čimbenika koji utječu na prepisivanje nekog 
gena na putu do stvaranja proteina i konačnih fenotip-
skih obilježja, prilikom proučavanja neke bolesti potreb-
no je ispitati i izražaj gena, odnosno stvaranje specifi č-
nih molekula prijenosne ribonukleinske kiseline (engl. 
messenger RNA, skraćenica mRNA). Za to se danas ko-
riste različite metode visoke propusnosti kojima je mo-
guće analizirati sveukupni transkriptom, odnosno sve 
molekule mRNA koje se nalaze u nekoj stanici. Vrlo če-
sto to se postiže korištenjem malih pločica na kojima se 
nalaze tisuće oligonukleotida specifi čnih za mRNA gena 
koji kodiraju proteine. Takve pločice nazivaju se DNA 
čipovi, a najpoznatijima pripadaju čipovi američke tvrt-
ke Aff ymetrix. Osim toga, molekule mRNA moguće je i 
sekvencionirati. S obzirom na visoku cijenu DNA čipo-
va te na još višu cijenu sekvencioniranja, ove metode još 
uvijek nisu široko dostupne. Tako je do danas proveden 
tek manji broj istraživanja u kojima je učinjena analiza 
genskoga izražaja u bolesnika sa SpA-om (tablica 2). Dva 
takva istraživanja provedena su prije više od deset godi-
na, u njima je sudjelovao mali broj bolesnika i naprav-
ljena je analiza izražaja malog broja gena (33, 34). Istra-
živanja provedena u proteklih nekoliko godina pokazala 
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Tablica 2. Istraživanja genskoga izražaja u bolesnika s različitim oblicima SpA-a
Table 2. Gene expression profi ling studies in patients with various forms of SpA
Istraživanje Važni geni Izvor mRNA Dg P (N)
Analiza izražaja 588 gena izoliranih 
iz mononuklearnih stanica periferne 
krvi bolesnika sa SpA-om (33).
MNDA, MRP8, MRP14, JAK3, MAP kinase p38, 





Otkrivanje patogeneze SpA-a na 
osnovi analize genskoga izražaja 
mononuklearnih stanica sinovijalne 
tekućine (34).
MCP-1, IL-8, IL-1beta, EMAP-II, IFN-Υ, TNF alpha, BiP SFMC RA 5
SpA 5
Uvid u patogenezu aksijalnih SpA-a 
na osnovi analize genskoga izražaja 
(35).
ALOX12, BCL6, CLU, CR1, DEFA4, GRB10, IL1R1, 
IL1R2, MAPK14, NCR3, NLRP2/NALP2, PTGS1/COX1, 
SELP, SLPI, SOD2, SPARC/SPOCK2, THBD, THBS1, 
TREM1, BMP6, CTNNAL1, KREMEN1, PCSK6
WB SpA 18
Analiza genskoga izražaja 
cjelokupnog genoma i RT-PCR 
ispitivanje uloge RGS1 gena kao 
potencijalnog biomarkera za 
nediferencirane SpA (36).
RGS1 PBMC uSpA 28
AS 21
Analiza genskoga izražaja otkriva 
smanjen izražaj gena povezanih s 
imunološkim sustavom u bolesnika 
s AS-om (37).
NR4A2, TNFAIP3, CD69 PBMC AS 18
Analiza genskog izražaja 
stanica pune krvi u bolesnika 
s ankilozantnim spondilitisom 
pokazuje pojačan izražaj TLR4 i TLR5 
gena (38).
TLR4, TLR5 WB AS 16
Analiza genskog izražaja stanica 
pune krvi bolesnika s AS-om 
otkriva nove gene koji potencijalno 
pridonose upali i oštećenju tkiva 
(39).
BCL11B, DNMT1, CDC25B, CLSTN1, VAMP5, 
DOCK10, SPARC/SPOCK2, ITGB7, MCM3, CX3CR1, 
PTPN1, EP300, PPP2R1A, CLEC4D
WB AS 18
Analiza genskoga izražaja u 
bolesnika s JIA-om i jSpA-om: geni 
za proangiogene ELR+ kemokine 
povezani su s tijekom bolesti (40).
STAT1, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL8 PBMC jSpA 6
SFMC 5
Analiza genskoga izražaja stanica 
periferne krvi specifi čnih za različite 
podtipove novonastalog JIA-a (41).
Hb α (HbA1/A2, HBA2) i β (HBB) PBMC ErA 28
Analiza genskoga izražaja 
mononuklearnih stanica sinovijalne 
tekućine upućuje na disregulaciju 
gena prirođene imunosti u 
bolesnika s ErA-om (44).
Granzyme H, KLRF1, NKG7, KIR3DL3, CD1c, CD1d, 
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SFMC mononuklearne stanice sinovijalne tekućinesynovial fl uid mononuclear cells uSPA
nediferencirani spondiloartritis
undiff erentiated spondyloarthritis WB
puna krv
whole blood
su da se na osnovi analize genskoga izražaja mogu pouz-
dano razlikovati bolesnici sa SpA-om od zdravih osoba 
(35 – 39). Pokazalo se da u bolesnika sa SpA-om povećan 
izražaj imaju geni koji sudjeluju u prirođenom imuno-
loškom sustavu (SPARC, SLPI, NLRP2), zatim geni za 
receptore IL-1 te geni koji sudjeluju u pregradnji kosti-
ju (35). Nadalje, pokazalo se da izražaj gena RGS1 može 
poslužiti kao prediktivni čimbenik za AS, a još bolje za 
nediferencirani oblik SpA-a (36). Osim toga, pokazalo 
se da u bolesnika s AS-om postoji smanjen izražaj gena 
28 Reumatizam 2014.  61(1)
povezanih s imunološkim odgovorom (NR4A2, TNFA-
IP3, CD69), što može poslužiti kao snažni prediktivni 
čimbenik za AS (37). K tome se pokazalo da u bolesni-
ka s AS-om povećan izražaj imaju geni za TLR4 i TLR5, 
što potvrđuje važnost različitih podvrsta TLR-a i odgo-
vora na gram-negativne bakterije u patogenezi SpA-a 
(38). Naposljetku, nedavno provedeno istraživanje po-
kazalo je da u bolesnika s AS-om postoji povećan izra-
žaj gena SPOCK2 i EP300, čiji produkti sudjeluju u me-
tabolizmu kosti i hrskavice (39).
Među prvim istraživanjima u kojima je analiziran izražaj 
gena u bolesnika s jSpA-om bilo je istraživanje provede-
no 2004. godine (40). U tom istraživanju sudjelovalo je 
26 bolesnika s postavljenom dijagnozom kroničnog ar-
tritisa prema ACR-ovim dijagnostičkim i klasifi kacijskim 
kriterijima te 15 osoba odgovarajuće dobi i spola koji su 
poslužili kao zdrave kontrole. Od toga je pet bolesnika 
imalo oligoartikularni oblik bolesti, 15 poliartikularni, 
a šest je imalo postavljenu dijagnozu jSpA-a. Svim bole-
snicima i zdravim kontrolama učinjena je analiza izraža-
ja gena mononuklearnih stanica periferne krvi (engl. pe-
ripheral blood mononuclear cells, skraćenica PBMC), a 
u deset bolesnika s poliartikularnim oblikom bolesti, pet 
s oligoartikularnim i pet s jSpA-om učinjena je i analiza 
genskoga izražaja mononuklearnih stanica sinovijalne 
tekućine (engl. synovial fl uid mononuclear cells, skraće-
nica SFMC). Za analizu je korišten Aff ymetixov U95Av2 
čip sa 12 651 skupom proba. Dobiveni rezultati pokazali 
su da u PBMC-u bolesnika s poliartikularnim oblikom 
bolesti postoji razlika u izražaju 342 gena u odnosu na 
zdrave kontrole. Provedena ontološka analiza pokazala je 
da je većina tih gena povezana s regulacijom stanica imu-
nološkog sustava, signalnim putevima (JAK-STAT), me-
tabolizmom i degradacijom proteina te angiogenezom. 
Unatoč malom broju bolesnika s jSpA-om, pokazalo se 
da u PBMC-u ovih bolesnika također postoji statistič-
ki znatna razlika u genskomu izražaju (P ≤ 0,05) za gene 
CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL8 i STAT1. Produkti su 
CXCL gena kemokini povezani s angiogenezom i mogu 
se kategorizirati kao angiogeni ili angiostatski, ovisno o 
prisutnosti ili odsutnosti ELR-motiva (glutaminska ki-
selina, lizin i arginin). Daljnja analiza genskoga izražaja 
ovih gena u PBMC-u i SFMC-u svih bolesnika pokazala 
je znatno povećan izražaj četiri angiogena gena (CXCL1, 
CXCL2, CXCL3 i CXCL8) u PBMC-u bolesnika s poliar-
tikularnim oblikom bolesti u usporedbi s izražajem u bo-
lesnika s oligoartikularnim oblikom bolesti i s izražajem 
u zdravih osoba. Izražaj spomenutih gena u SFMC-u bio 
je podjednako povećan u svim oblicima bolesti u uspo-
redbi s izražajem u PBMC-u zdravih kontrola. S druge 
strane, izražaj tri angiostatska gena (CXCL9, CXCL10 i 
CXCL11) u SFMC-u bolesnika s poliartikularnim obli-
kom bio je povećan u usporedbi s izražajem u PBMC-u 
zdravih kontrola, no smanjen u usporedbi s izražajem u 
SFMC-u oligoartikularnih bolesnika. CXCL10 također 
je bio manje izražen u SFMC-u bolesnika s jSpA-om u 
usporedbi s izražajem u SFMC-u bolesnika s oligoarti-
kularnim oblikom bolesti. Za gene CXCL3 i CXCL8 uči-
njena je i lančana reakcija polimerazom u stvarnom vre-
menu (engl. real-time polymerase chain reaction, skra-
ćenica RT-PCR) analiza u bolesnika s poliartikularnim 
oblikom bolesti koja je potvrdila rezultate dobivene na 
čipu. Među nedostatke ovog istraživanja ubrajamo pri-
je svega malen broj bolesnika s jSpA-om koji nisu oda-
brani prema ILAR-ovim kriterijima, korištenje PBMC-a 
i SFMC-a za izolaciju mRNA, zatim malen broj skupo-
va proba na korištenoj pločici te neprovođenje potvrde 
dobivenih rezultata u većeg broja bolesnika i za veći broj 
gena. Osim toga, za ontološku klasifi kaciju gena korište-
na je zastarjela baza. Ipak, ovo istraživanje ukazalo je na 
ulogu CXCL kemokina i JAK-STAT signalnog puta u ra-
zvoju JIA-a i jSpA-a.
U drugom istraživanju, koje je provedeno u pet centa-
ra i trajalo je dvije godine, sudjelovalo je 136 djece s po-
stavljenom dijagnozom JIA-a te 59 odgovarajućih zdra-
vih kontrola (41). Svi bolesnici klasifi cirani su prema 
ILAR-ovim kriterijima, tako da je 28 djece imalo ErA, 
43 perzistentni oligoartritis, 45 RF negativni poliartritis, 
a 21 dijete imalo je sistemski oblik JIA-a. Prije sakuplja-
nja uzoraka ni jedan od sudionika istraživanja nije bio 
liječen lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti (engl. disea-
se-modifying antirheumatic drug, skraćenica DMARD) 
ni biološkim lijekovima. Također ni jedan od sudionika 
nije imao postavljenu dijagnozu neke druge upalne bo-
lesti osim JIA-a. Analiza genskog izražaja obavljena je 
s pomoću Aff ymetrix HG-U133 Plus 2.0 čipa, a poka-
zala je da postoji razlika u izražaju 5671 gena. U bole-
snika s ErA-om 148 gena pokazalo je razliku u izražaju, 
u bolesnika s perzistentnim oligartritisom 703, u bole-
snika s RF negativnim poliartritisom 608, a u bolesni-
ka sa sistemskim oblikom bolesti 4643 gena. Samo 6 ge-
na pokazalo je razliku u izražaju u svim oblicima bole-
sti (APPBP2, ZNF230, ZND451, C15orf17, C14orf012, 
MMD). U 14 bolesnika sa sistemskim oblikom bolesti i 
15 zdravih kontrola provedena je potvrda dobivenih re-
zultata s pomoću RT-PCR-a. Četiri gena za koja je Ge-
neChip analiza pokazala da imaju veću zastupljenost u 
bolesnika sa sistemskim oblikom bolesti (haptoglobin, 
IL-10, MS4A4A i SOCS-3) i ovom metodom pokazala 
su sličan izražaj. Analiza svih gena koji su pokazali ra-
zliku u izražaju, uz pomoć Ingenuity Pathway Analysis 
programa, otkrila je da ti geni sudjeluju u 46 puteva ko-
ji su primarno povezani s imunološkim i upalnim od-
govorom. Analiza grupa gena pokazala je smanjen izra-
žaj gena za hemoglobin α (HBA1/A2 i HBA2) i β (HBB) 
u bolesnika s ErA-om. To je otkriće bilo neočekivano, 
s obzirom na to da su bolesnici s AS-om i drugim obli-
cima SpA-a rijetko anemični (42). Međutim, jedan od 
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uzroka smanjenog izražaja ovih gena mogao bi biti od-
govor na TGF-β, za koji se zna da je više izražen u AS-
u i da može djelovati preko protein 1 aktivatora koji se 
veže na mjesto blizu gena za hemoglobin (43). Rezultati 
ovog istraživanja pokazali su da postoje jasne razlike u 
izražaju gena povezanih s imunološkim i upalnim od-
govorom u PBMC-u bolesnika s JIA-om. Prilikom oda-
bira bolesnika s ErA-om korišteni su ILAR-ovi kriteriji, 
no i u ovom istraživanju glavni naglasak bio je na anali-
zi gena povezanih s drugim oblicima JIA-a, a ErA sku-
pina bolesnika bila je heterogena.
Naposljetku, krajem 2012. objavljeno je istraživanje u ko-
jem su sudjelovali samo bolesnici s postavljenom dija-
gnozom ErA-a prema ILAR-ovim kriterijima (44). RNA 
je izolirana iz PBMC-a 20 bolesnika s ErA-om i 8 odgo-
varajućih zdravih kontrola te iz SFMC-a 10 bolesnika s 
ErA-om. Analiza genskog izražaja učinjena je na Illumina 
Human WG-6_v3_BeadChip pločicama u 17 bolesnika 
s ErA-om i 8 zdravih kontrola kojima je RNA izolirana 
iz PBMC-a te u 7 bolesnika s ErA-om kod kojih je RNA 
izolirana iz SFMC-a. RT-PCR učinjen je svim bolesni-
cima. Uz odabrana svojstva (omjer izražaja ≥2, p < 0,05) 
nije opažena razlika u izražaju gena između PBMC-a bo-
lesnika s ErA-om i zdravih kontrola, dok je u usporedbi 
s SFMC-om bolesnika s ErA-om 216 gena imalo pove-
ćan izražaj, a 131 gen imao je smanjen izražaj. Daljnja 
analiza s pomoću GeneSpring GX programa pokaza-
la je da 182 od tih gena sudjeluju u 13 različitih puteva, 
no ni jedan od puteva nije pokazao statistički važnu ra-
zliku u regulaciji (p < 0,05). Iz liste navedenih gena oda-
brani su geni za potvrdu RT-PCR-om. Ustanovljeno je 
da geni Granzyme H, KLRF1, NKG7, KIR3DL3, CD244, 
CCR7, CD248 i FAIM3 imaju smanjen izražaj u PBMC-
u u usporedbi s SFMC-om, dok su geni CD1c i CD1d 
imali povećan izražaj. Za topivi CD163 (sCD163) uči-
njena je ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent 
assay) u plazmi 27 uzoraka prikupljenih od bolesnika 
s ErA-om i svih zdravih kontrola te nije uočena razlika 
u koncentraciji. No u sinovijalnoj tekućini bolesnika s 
ErA-om koncentracija sCD163 bila je znatno veća nego 
u plazmi istih bolesnika. Ovo je prvo istraživanje koje 
je pokazalo da u SFMC-u bolesnika s postavljenom di-
jagnozom ErA-a postoji različit izražaj gena u odnosu 
na PBMC istih bolesnika. Većina gena koja je pokazala 
razliku u izražaju povezana je s imunološkim sustavom, 
tako da su u SFMC-u povećan izražaj imali geni poveza-
ni s predočavanjem antigena, čišćenjem (engl. scaven-
ger function), kemotaksijom i proteazama, a geni uklju-
čeni u funkciju NK stanica, adheziju stanica i inhibici-
ju apoptoze pokazali su smanjen izražaj. Nadalje, pove-
ćan izražaj CD163 gena u SFMC-u i povećana koncen-
tracija sCD163 u sinovijalnoj tekućini upućuje na to da 
bi ovaj gen i njegov produkt, za koji se prije pokazalo da 
ima protuupalni učinak, mogli imati važnu ulogu u ra-
zvoju bolesti. Zanimljivo je da u ovom istraživanju nije 
otkrivena znatna razlika u izražaju gena u PBMC-u bo-
lesnika i zdravih kontrola. To bi djelomično moglo biti 
prouzročeno metodama korištenim u istraživanju (izo-
lacija RNA, pločice), a djelomično i odabranim granič-
nim vrijednostima (omjer izražaja ≥2). Osim navedeno-
ga, u nedostatke istraživanja može se ubrojiti i heteroge-
nost bolesnika te činjenica da su neki bolesnici bili lije-
čeni DMARD-ovima. Nadalje, izražaj gena u bolesnika 
s ErA-om nije se usporedio s izražajem u bolesnika sa 
sličnim upalnim bolestima, poput drugih oblika JIA-e. 
Ipak, ovo istraživanje pokazuje da se u bolesnika s ErA-
om u sinovijalnom odjeljku odvijaju imunološki proce-
si važni za patogenezu bolesti.
Zaključak
Metode visoke propusnosti omogućile su povezivanje ge-
notipa i fenotipa mnogih kroničnih bolesti, pa tako i bo-
lesti iz skupine spondiloartritisa. Uz otprije poznatu po-
vezanost HLA-B27 i B7 genotipa s bolestima iz ove sku-
pine, novija istraživanja pokazala su da u razvoju bolesti 
važnu ulogu imaju i različiti geni izvan HLA-sustava. S 
obzirom na to da je poredak nukleotida u genomu samo 
jedan od čimbenika razvoja bolesti, istraživanja su danas 
sve više usmjerena i na ostale unutrašnje čimbenike ko-
ji utječu na stvaranje fenotipskih obilježja. Tako je do da-
nas provedeno nekoliko istraživanja u kojima je ispitivan 
transkriptom bolesnika sa SpA-om. Zanimljivo je da ni u 
jednom od provedenih istraživanja nisu dobiveni isti re-
zultati, što bi moglo biti prouzročeno heterogenošću bo-
lesnika koji su sudjelovali u istraživanjima, ali i činjeni-
com da su rezultati analize genskoga izražaja ovisni o sta-
nicama iz kojih se analizira RNA, o čipovima na kojima 
se provodi analiza te o bioinformatičkim programima ko-
jima se provodi analiza rezultata dobivenih na čipu. Na 
kraju možemo zaključiti da na razvoj bolesti iz ove sku-
pine utječe mnoštvo različitih gena, među kojima se oso-
bito ističu geni koji kodiraju HLA-B27 i B7 antigene, ali 
i geni koji sudjeluju u procesuiranju antigena te geni ko-
ji kodiraju različite citokine, zbog čega bolesti iz ove sku-
pine predstavljaju poligenske bolesti u kojima sudjeluju i 
autoinfl amatorni i autoimunosni mehanizmi.
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